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序 論
成熟動物 とは外的環境の変化に対 し,体内の恒常性を完成 し,維持する能力を完全に有す
るものであり,幼若動物とは未熟で不完全なものとしてとらえることができる。 したがって,
幼体 から成体への発達過程について研究することは・未完成な状態か ら恒常性完成への過程
を明らか にすることであると考えることができる。
さて,脂肪組織は食物摂取時に過剰のエネルギーを中性脂質 として貯蔵 し,飢餓,運 動時
などに遊離脂肪酸を動員することによって,体温保持,血 糖調節 といったエネルギー代謝の
恒常性維持に重要な役割を果たしている組織であることが知られている。以上のような機能
を有する脂肪組織に着目し,その発達過程を量的ならびに質的に追求することは,エ ネルギ
ー代謝の恒常性の獲得過程を理解す るうえで意義のあることと思われる。`
また個体の成長や組織の発達は,数 多くの要因により複雑な調節をうけており,その過程
はたんに遺伝情報のプログラムにしたがうだけでなく,多 くの外的要因によって影響をうけ
る場合が多 く,発達過程での食物環境 もその要因の一つであると考えられる。
以上のような観点か ら,脂肪組織の正常な発達過程を知ると同時に,脂肪組織の発達過程
に発達初期段階における食物環境がいかに関与 しているのかを明らかにする目的で,本 研究
を行なった。
第1章 発達 初期 の食物摂i取条件 の脂肪組織 のce口ularityに及ぽす
影響
脂肪組織 の大 きさは,そ の容量 の大 部分 を占める脂肪細胞 の大 きさと数 によ って決定 され,
成熟脂肪細胞 は分裂終 了細胞 であ り・成熟動物 では・ 一定 の数 を有 す るものと考 え られてい
る。・脂肪細胞 の大 きさは短期 間 で変 動 しやすいのに対 し・細胞 数は変動 しに くく・発 達の初.
期過程 に決定 され るものと考 え られ る。 本章 では,脂 肪組 織の量的な発 逓をCellularityす
なわ ち脂肪細胞 の大 きさと数 の変動 の面 か らと らえ ることと し,こ の発 達が各発達 初期段階,
すなわ ち胎仔期,受 乳期,離 乳期の食物 摂取 量 によ っていかな る影響 を うけ るかについて検
討 した。
食物摂取 量を変 える方法 と しては,受 乳中の幼 ラッ トの場合 は母親 につ く1ittersize
の増減によ り・ また離乳後 の ラッ トについては摂食制 限によ った。 まず離乳後(生 後3週 ～
6週)に 食餌 制限 をおこな ったばあい,約2倍 の体重差 が認め られ,脂 肪組織重 量の大幅 な
減少が予想 され る。 しか しその後 の 自由摂食 によ り,脂 肪組織重量,脂 肪細胞 の数 と大 きさ
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が ほぼ回復す るこ・とが観察 された。一方,受 乳期 の摂食 量の影響 をみ るため に,litter
sizeを4匹 と20匹で3週 齢 まで飼育 し,食 物摂取 量を変化 させ た。 その後,両 群 を 自由摂
食 させて も,い ぜ んと して脂肪組織重 量,脂 肪細胞 の大 きさ,数 共 に顕 著な差が認め られ た
(表1)。 また1ittersizeを4匹 と8匹 で飼 育 した場合 に・おいて も,4匹 群は8匹 群に
くらべ,脂 肪組織重量 で高 い傾 向を示 し,特 に9週 齢で細胞数 に有意 な違いが認め られた
(表2)。 また妊娠期 の母 親 ラ「ッ トに食餌制限を行 ならた場合,出 生への影響は変化に富み
一定 の傾 向をみ るこ とはで きなか った。新生 仔の体重 が対 照群 よ り軽 い仔 ネズ ミを出生後,
正常 に飼育 しても,脂 肪組織重 量はいぜん と して低値 を示 したが,そ の差は主に細胞の大 き
さの蟻少化 によ るものであ り,細 胞 数には顕著 な違いが認め られ なか った。すなわ ち胎仔期
に摂 食制限 を負荷 して も,受 乳期の栄養i状態 が艮好で あれ ば,正 常 な脂肪細胞数を獲得す る
もの と考 え られ る。
Winickは組織 の正常 な発 達を細胞増殖期,細 胞 の増殖 と肥 大 が同時 に起 こる時期,お よ
び細胞肥 大期 と3段 階 に分類 してお り,第1か ら第2,第3段 階 へ と移行 す る時期 は各組織
によ って異 な っている ことを指摘 している。本実験 の結果 か ら,脂 肪組織 の場合,受 乳期 の
食餌条件 が脂 肪細 胞 の数の決定 にも っとも大 きな影響 を及 ぼす ことが示 された。 この ことは,
少 な くともラ ッ トにおいては脂肪細胞 の最大増殖期 は受 乳期 にあ り,そ れ以後 は細胞 の肥大
に徐 々に移行す るとい う考えを支持 す るものと思 われ る。
第 π章 脂肪組織 におけ る脂肪合成能の発達 と食物摂取 条件の影響
前章 では,受 乳期 の食物按取量 の違 いが,脂 肪組 織の量 的な発達 に大 きな影響 を及 ぼす こ
とを明 らかに した。 一方受乳期 の食物摂取 量の違いは,成 長速度 や組織 の量的な発達 だけで
な く,心 拍調節,体 熱産生,性 成熟 とい った生 理機能の発達 に も大 きな影響 を及 ぼす とい う
報告 がある。本章で は,脂 肪組織 の生 理機能の一つで ある耐糖能 の発 達を年齢およ び体重 と
の関連 で追求 した。 まず耐糖 能の発達をみ ると,2週 齢 の受 乳期 ラ ッ トは5週 齢の離乳期 ラ
ッ トに く らべて耐糖能 が きわ めて低か った。 しか し同 じ2週 齢 ラ ッ トで も1ittersiZe
を小 さ くした4匹 飼 育の場合耐 糖能の発達 の促進が観察 され た(図1)。 この結果か ら耐糖
能 の発達 も年齢 とい う内因性要 因のみで決定 され る ものではな く,食 物環 境 によ って影響を
うけることがわか った。 また耐 糖能 の発達 に対 して脂肪組織 がいか に寄与 しているのかを追
求 す る目的で,遊 離脂肪 細胞 を用 いて,グ ル コースか ら脂肪への転換能 の発達 につ いて
invitroで 検 討 した。そ の結果,グ ル コースの脂肪 への転換能 は受乳期 に低 く離乳期 に
上昇 し,5週 齢で ほぼプ ラ トーに達 した。脂肪合成 に対 するイ ンシュ リン感受性は2週 齢で
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は ほとん ど存在せず,離 乳後急激 に上昇 し,5週 齢 で約3倍 に達 し,10週齢では再 び低下 し
た(図2)。 またグル コースか らの脂肪酸合成能 は2週 齢ではほ とん ど認め られず,離 乳期
に急上昇 し,5週 齢 でほぼプ ラ トーに達 した。 また インシュ リン感受性 も2週 齢ではほ とん
ど認め られず,離 乳後急激 に増大す る傾 向を示 した(図3)。 これ らの結果 は,耐 糖能の発
達 に脂肪組 織 がイ ンシュ リン感受性 を増大 する ことで貢献 していることを示 唆 してい る。
またlittersizeが小 さい場合,幼 若 ラッ トの脂肪組織 量の増大が観察 され,litter
size4匹で飼育 した場合 の脂肪細胞 の グル コースか らの脂肪 合成能 につい て,さ らに検討
した。2週 齢受乳期 ラッ トの脂肪細胞 で,脂 肪合成能 の増大が観察 され,そ の増大 は主に グ
ル コースか らの脂肪酸合成能 の増大 であ った(図4・ 図5)。 これ らの結果 か ら,受 乳期の
1ittersize4匹群 の耐糖能 の発達 の促進 の原 因の一 つ として,脂 肪組織 の代謝的な変 動,
つ ま りグル コースか らの脂肪酸合成 能の促進 が関与 してい るもの と思 われ る。
さ らに・ 受乳期 の1ittersize4匹群 の脂肪 酸合成 能の促進 の内容を明 らかにす るため
に,脂 肪酸合成 の律速酵 素 と考 え られてい るacetylCoAcarboxylaseとacetylCoA
の供給酵素 であるATPcitratelyaseの 活性 を測定 した。その結果,acetylCoA
carboxylase活性 は有 意差 が認め られ なか ったのに対 し,ATPcitra七elyaseは,1
週齢 で約L6倍,2週 齢で約3倍 の活性増 大が観 察 された(表3)。
第 皿章 各発達段階 にお ける脂 肪組織 のATPcitrate
および受乳期食物摂取 条件 の影響
Iyase・の 反 応 速 度
ATPcitratelyase(ACL)は,TCAcycleと 脂質 代謝を結 びつ け,acetyl
CoAを 供給す る酵 素であ り,グ ル コースか らの脂 肪酸合成 のkeyenzymeで あると考
え られている。ACLは 高濃 度の クエ ン酸存 在下で活性 が増大す る性質,す なわ ち
substrate.activationとい う性質 を有 してお り,ま たATP要 求酵素で あ り,ADP
によってproductinhibitionされ ることが知 られてい る。
前章 において,受 乳期 の1ittersizeを4匹にして飼育 した場 合,受 乳期にACL活 性
が増大す るこ とを観察 したが,こ の酵素 活性 の増 大が酵素 の質 的な変化 によ るもの なのか ど
うか を明 らかにす るために,脂 肪組 織のACLを 部分精製 し,ク エ ン酸お よびATP,AD
P濃 度比 に対 する反応速度 について比較 検討 を行 な った。 クエ ン酸濃度 に対 す る反応速度 の
Lineweaver-Burkのプ ロ ッ トはいずれ も,高 濃 度 クエ ン酸存 在下で活性 が高 くなる
substrateactivationの傾 向が両群共 に認 め られた(図6)。ATP濃 度 に対 する反
応速度 は,両 群 ともにMichaelis-Menten型のパ ター ンを示 し,ADPはATPに 対 し,
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拮 抗阻害す ることが示 された(図7)。
以上の結果か ら,両 群 の間 で顕著 な酵 素の質 的な違 いは認め られず,1ittersize
4匹群 の受乳期のACL活 性 の増大 は,酵 素 の質 的な変 化 によ るもので はな く,酵 素 の量的
な増大 によ るもので あろ うと推察 され る。
第W章 受 乳 期脂 肪 組 織 のATPcitratelyaseの早 期 誘 導 因 子 に つ い て
前章 まで に述べてきたよ うに,受 乳期 の1i壊◎r-sizeを4匹 で飼 育 した場 合,受 乳期
です でに脂肪酸合成能 の促 進が 認め られ,そ の原 因の一つ と してACL活 性 の増大が観察 さ
れ た。本章 では,受 乳期脂 肪組織のACLの 早期 誘導 因子 と して グル コース およ びホルモ ン
の関与が考 え られ るので,こ れ らの影響 につ いて検討 した。
まず2週 齢 ラッ トに,グ ルコース,イ ンシュ リン,コ ル チコステ ロンを腹腔 内投与 し,酵
素活性を測定 した。 グル コース投与群で,有 意 なACL活 性の上昇 が観察 された のに対 し,
acetylCQAcarboxylaseの場合 には,グ ル コースによる活性の増大 は認 め られ なか
った(表4)。 さらにグル コースによるACLの 誘導 の程度 が,年 齢 および体重 によ って変
動 す るのか ど うかを明 らか にす るために,1週 齢,2週 齢,3週 齢,2週 齢littersize
4匹 群に グル コースを投与 しACL活 性を測定 した。 グル コース投与 によ り各群 ともに約
1、6～1.7倍の活性増大を示 してお り,年 齢 および体重 による誘導率 の違 いは認 め られなか
った(表5)。 また自由摂食時 におけるlittersize4匹群 の血糖値 は対照群 の値 よ り有
意に高か った(表6)。 これ らの結果 か ら,受 乳期 におけ る1ittersize4匹群 のACL
活性の増大 は,血 中グル コースの上昇 に より,細 胞 内への グル コースの とりこみが増 大 し,
細胞 内にと りこまれ たグル コースが引き金にな って早期誘 導された もの と予想される。
第V章 総合的考察
脂肪組織の量的質的発達過程 とその発淫過程において栄養環境がいかに関与 しているのか
を栄養生理学的な側面から検討を行ない,本研究の成績 と従来の知見をもと.に以下のように
推察 した。一般に各細胞の増殖期,肥 大期は各組織によって異なっている'と考え られるが,
脂肪細胞の場合,少 なくともラットにおいてはその最大増殖期は受乳期に存在するものと思
われ,こ の時期の食物摂取量が脂肪細胞の増殖にもっとも大きな影響を及ぼ し,不可逆的な
変化を与えることが明らかになった。そして離乳期以後は細胞の増殖か ら肥大に移行するこ
とによってエネルギーを蓄積 していくものと考え られる。すなわち,第H章 で示 したように
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受 乳期 の脂肪細胞 にはイ ンシュ リンによ るグル コースか ら脂肪への合成能 の調節が ほとん ど
認 め られなか った。 しか し離乳期 以降 イ ンシュ リン感受性の急激 な増 大が認め られ,イ ン
シュ リンによる脂肪合成能 の調節を完成す ることに よって,血 糖値の恒 常性 維持に脂 肪組織
が大 き く貢献 してい るこ とが明 らかにな った。一方受 乳期 にお いて も,littersizeを4
匹に して飼育 した場合,耐 糖能 の発達 の促 進が認め られ,脂 肪細胞 がグル コースか らの脂肪
合成能 の増 大,特 に脂肪 酸合成 能の増 大を介 して寄与 して いることが示 され た。 この脂肪酸
合成能 の増 大の原 因の一つ と して,ACLが 早 期誘導 され ることが明 らか にな り,こ の酵素
の誘導 は,グ ル コースが引 き金にな って起 るもの と考え られ る。受乳期 の脂肪細胞は発達初
期段階 であ って も,グ ル コース とい う外的要 因 に対 して,ACLを 誘導す る潜在的能力を有
してお り,ACLの 早期 誘導は,制 限された効 果では あるが,グ ル コースを エネルギ ー貯蔵
系 に変換 す るとい う代 謝的適応 現象 であ るといえ よう。
一般 にホルモ ンや酵素に よる代謝調節は,発 達初期には定型的で ある場合が多い。 しか し
ACLの 早期誘導現 象は,代 謝調節の発達過程が発達初期 の栄養環 境 によって変動す る場合
がある ことを示 唆 してい る。
TableI.Effectoflittersizeonsubcutaneous
adiposetissueweightandcellularity
AgeLittersizePadweightCellvolumeCelln ber
weeks
9
??
4
4
9
2.45士0.16曽
1.22ｱ0.12
3.22tO.16
●
2.01tO.13
μglipid/ce11
0.2883士0.Ol24●
0.1993士0.0070
0.3719士0.0224
●膨
0.2914士0.0108
x106
6.31tO.35
9
4.24ｱ0.35
6.46tO.33
●0
5.12ｱ0.45
Valuesrepresentmean士§.E,M. る のり
Significantlydifferentfromlittersize4(Pく0.01),(P<0.05).
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ノTable2.Effectoflittersizeonsubcutaneous
adiposetissueweightandcellularity
AgeLittersizePadHeightCellvolumeG llnumber
冒eeks
9
??
?
?
?
」
?
?
?
9
2.55ｱ0.26`
1.69ｱ0.12
3.82fO.40
2.99ｱ0.13
μglipiσce11
0.3215tO.0292
0.2569ｱ0.0148
0.3594ｱ0.0333.
0.3208#0.0162
x1D6
5,82fO.15'
4.91.士0.16
7.98士0.79
6.88fO.37
ValuesrepresentmeanｱS.E.M.
Significantlydifferentfromlittersize8`(P<0,01?,
goo
?
?
??
???
? ?
?
?
??〉
?
?
?
?
。
?
?
??
〆.2騨eek・・ntr・1
2冒eek
littersize4
文5seekcontrol
1B1
03090180
胴inuモθS
Fig.1.Glucosetolerancecurveinratsafteroral
administrationofglucose,Eachpointrepresentsmeanf
S.E.M.forfiverats;.control:littersize5-10.
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Table3.琴ffectofli廿ersizeonenzymeactivltiesinadiposetissues
fromratsduringlactatingperiod
1轡eek 2weeks
Con士rolLittersize4ControlLittersize4
ATPcitratelyase
(mNmoles/min/mgprotein)
AcetylCoAcarboxylase
(mNmoles/min/mgprotein)
5.1土0.5
N.D.
890±0.9管
N.D.
4.6士1.0
0.64ｱ0.14
14.8ｱ1.1"
0.94ま0.24餐9・
ValuesrepresentmeansｱS.E.M.Significantlydifferentfromcontrolgroup
骨(Pく0
・05),餐督(P<0・01),僧督脅Notsignificance.Contro1.:Littersize8-10.
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、Table4.Effectofglucoseandhormone§onAT戸c壮ratelyase
andAcetylCoAcarboxylaseofadiposetissuesfrom2-week-oldrats.
Group ATPcitratelyaseAcetylCoAcarboxylase
r叫」田oles/min/mgProtein
Saline
Glucose
Glucose+
Insulin
Glucose+
Corticosterone
5.7士0.7・費
9.4ｱ1.0
畳曾
11.6士1.5
4.2ｱ1.3
x.53ｱO.14
0.65ｱ0.08
N.D.
N.D.
EachvaluerepresentsmeanｱS.E.M.forsixrats.
Significantlydifferentfromsaline層(Pく0.02),嶋管(Pく0.01)。
Table5.EffectofglucoseonATPcitrate
tissuesfromratsduringsucklingperiod
lyaseofadipose
1week
Control
2weeks
Control
2weeks
Littersize4
3weeks
Control
Saline
Glucose
5.dｱ0.8
9.3±0.8餐
5.7ｱ0.713.9ｱ1.2
9.4±1.0骨23.5±2.9骨 聾
脚les/mln/楓gpr・圭ein
11.5f1.8
19.9ｱ4.5
EachvaluerepresentsmeanｱS.E.M.
Significantlydifferentfromsaline
Contro1:しittersize8-10.
forsixrats.
曼(Pく0
.02),響曾(Pく0.05).
Table6.Bloodsugarlevelofcontrol
andlittersize4ratsattwoweeks
ofage
Group Bloodsugarlevel
Control
Littersize4
(mg/100m1)
147ｱ3
166±3普
EachvaluerepresentsmeanｱS.E.M.for
tenrats.Significant!ydifferentfrom
controlgroup"(P<0.01).
ControlLittersize8-10.
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審 査 結 果 の 要 旨
脂肪組 織は,食 物摂取 時の過 剰エネルギ ーを中性脂質 として貯蔵 し。エネルギーの必要な ときには
遊離脂肪 酸を供給す るといったエネルギー代謝 の恒常性の維持 に重要 な役割を果 している組 織である。
一方 ,動物の幼若期での成長や組織の発達は.原 則的には遺伝情報の プログラムに したが ってコ ント
ロール されているが.外 的要因に よって も影響を うけてお り,食 物環境 もその一つである。この よう
な観点か ら,幼 若期におけ る脂肪組織の発達が,食 物環境に よって どのような影響を うけるのか,そ
して また幼若 期動物においては,脂 肪組 織がエネルギー代謝にいか なる役割を果 してい るかを明 らか
にす ることは,哺 乳動物 の離乳期の栄養 とい う点か ら重要な課題 である。本研究は これ らの点 を明 ら
かにする 目的で,ラ ッ トを実験動物 として用 いて行わ れた ものである。
著者は まず,発 達初期 の食物環境の脂肪組 織のcellularity(すなわち脂肪 細胞の大 きさと数)に
及ぼす影響につ いて検討 し,受 乳期 の食餌条件が,脂 肪細胞の数の決定に もっとも大 ぎな影響を及ぼ
す ことを明 らかに した。ついで著者はエネルギー代謝調節に とって重要 な耐糖 能の変動を,上 述の食
物摂取条件 に よって左右 される脂肪組 織との関連で検討 した。すなわ ち,耐 糖能の経時的変化をみ る
と,生 后2週 令の受乳期 ラツトは,5週 令の離乳 したラツ トにくらべて,き わめて低いが 。同 じ2週
令で もlittersizeを小さくすると耐糖能の発達 が食物環境に よって も影響 される ことを示 した。そ
して この耐糖能 の発達 に.脂 肪細胞におけるグル コースか らの脂肪 酸への転換の増大,イ ンシユリン
感受性の増大が関与 している ことを明らかに した 。 さらに受乳期のMersizeを 小 さくした ときの
脂肪酸合成能 の内容 を検討 し,ATPcitrate玉yase活性の増大が主 な理由であ り,本酵素 の反応速
度の検討に より,こ の増大は,酵 素 の質的 な変化 によるものではな く,量 的 な変化で あることを明 ら
かに した。さらにlittersizeの小 さい とぎの本酵素の活性増大 は血中 グルコースの上 昇に よる細胞
内へ の グル コースの とりこみの増加が引 ぎ金にな って早期誘導 された ものであることを示 し,受 乳期
とい う発達初期段階 での脂肪細胞であっても,グ ル コースとい う外的要因 に対 して,ATPcitrate
iyaseを誘導する潜在的能力 を有 してい ることを示 した。 これ らの知見は幼若期動物のひいては人間
におけ る肥満成立 の原因の解明に対 して も有益な示唆を与 えるもので ある。著者 の以上の業 績は栄養
学の分野において新 しい知見を加えた ものであ り,と くに哺乳期の動物におけ る栄養生理学の分野に
貢献 するところが大 きく,農 学博士の学位 を授与 するに値するもの と判定 した。
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